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抗悪性腫瘍薬（新薬理学入門13章）
• 悪性腫傷（がん）の治療には、外科手術療法、放射線
療法および抗悪性腫瘍薬を使った化学療法がある。
• 抗悪性腫瘍薬は腫瘍細胞の死滅を図る。
– 細胞毒性薬cytotoxic drug、
– 生体応答修飾物質（BRM：biological response modifier）があ
り、
– 悪性腫瘍細胞の発育・増殖を、細胞分裂に必要な核酸やタ
ンパク質の合成を阻害することで直接に、
– あるいは免疫機構を介して間接的に阻害し、
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発がん機序と防御機構との相互作用
中村仁信:放射線と発がん
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中村仁信:：放射線と発がん
• がん細胞が一つでもできたらがんになると思われていた時代
がありました。
• しかし今は数千個のがん細胞が毎日発生していると考えられ
ています。
• がん細胞ができる原因は遺伝子損傷だけでなく，細胞分裂の
際に自然に生じるDNA 複製ミスなどもがんの誘因になります
。
• 低線量放射線100 ミリシーベルトで運悪く一つでもがん細胞
ができたとしても心配はありません。
• 免疫細胞が元気であれば，体内をまわってがん細胞を発見し
，破壊します。（免疫学的監視機構）。
• 毎日何千個もがん細胞ができていても私たちは簡単にはがん
にならないようになっているのです。
発がんリスクと生体の７階層
DNAの損傷、修復機構
DNA → RNA → タンパク質
生体の防御機構、免疫機構
細胞死関連機構
活性酸素消去機構
『休み時間の薬物治療学』より
がん免疫療法の歴史的偉業
• 1950年代「がん免疫監視説」（バーネット）
• 免疫寛容を悪用するがん細胞（T細胞のPD-1を刺激）。
• CTLA-4（細胞傷害性Tリンパ球抗原-4）の抗体ががん免疫療
法として有益。イピリムマブ《ヤーボイ® 》
– 副作用：大腸炎、重度の下痢、肝不全、重度の皮膚障害
• PD-1（programmed cell death-1）＜細胞性免疫のブレーキ役
＞の阻害はがん免疫療法として有益。
• 抗PD-1抗体：免疫チェックポイント阻害薬。ニボルマブ
（オプジーボ®）とペムブロリズマブ（キイトルーダ® ）。
• 非小細胞肺がん（NSCLC）、メラノーマ、腎細胞がんの一
次治療で、無増悪生存期間（PFS）と全生存期間（OS）の延
長。
• ニボルマブは自己免疫疾患では禁忌。
起動期
プライミング期
効果期
エフェクター期
腫瘍抗原を認識
有田富和先生より改変 ノラヤのサイエンスバー 20181201（土）
細胞毒性薬 cytotoxic drug
• 細胞周期特異的薬剤 cell cycle-specific (CCS
） agent
• 細胞周期非特異的薬剤 cell cycle-nonspecific 
（CCNS) agent
• 「副作用のない抗悪性腫瘍薬はない。」
–増殖の盛んな正常組織細胞も障害を受ける
• 耐性の出現
• 分子標的治療薬
毒ガスの作用機序：細胞分裂抑制
• 毒ガスのイペリットの強烈な選択的細胞毒
• 白血球減少作用を指標にして開発
• 窒素イペリット（ナイトロジェンマスタード、
メクロレタミン） → ナイトロジェンマスタ
ード-N-オキシド
• 活性基として2-クロロエチル基を持つ
• CH3N(CH2CH2Cl)2
• 核酸のアルキル化反応により制癌効果
毒ガスから出来たアルキル化薬、抗がん薬
例、-CH3, -C2H5, -C3H7,  -C2H4- X -H4C2 -
(G)
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共有結合
DNA損傷
メクロレタミン
によるアルキル化
アルキル化薬→細胞分裂抑制薬
アルキル基（-R）の結合
(G)
(G)
細胞分裂抑制薬
DNA損傷
白金
メクロレタミン
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DNAへの挿入
ドキソルビシン
ダウノルビシン
2本鎖切断誘発、トポイソメラーゼ阻害
エトポシド、イリノテカン
放線菌
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表13-1 抗悪性腫瘍薬の分類
アルキル化薬、アントラサイクリン系抗生物質、ダクチノマイシン,ドキソ
ルビシンは、細胞周期と関係なく、DNA鎖の架橋やDNA鎖間への挿入など
によってDNA障害をきたす
図13-1 腫瘍細胞の細胞周期
における作用点（B）
表13-2 主な抗悪性腫瘍薬と細胞周期特異性
表13-3 アルキル化薬の分類と臨床適応および副作用
表13-4 代謝拮抗薬の臨床適応と副作用
図13-3 代謝拮抗薬の作用部位
図13-4 メトトレキサートおよびフルオロウラシルの作用部位
拮抗作用
チミジル酸
植物アルカロイド
有糸分裂の抑制⇒細胞増殖抑制薬
薬理学アトラス（文光堂）、生物総合資料（実教出版）より改変
抗腫瘍薬（ホルモン製剤）
＊薬品名に作用機序、適応症を併記
・副腎皮質ステロイドホルモン（リンパ球の増殖分
化抑制）：白血病、悪性リンパ腫
・アンドロゲン（抗エストロゲン） ：乳癌
・タモキシフェン（抗エストロゲン）：乳癌
・アロマターゼ阻害薬（アンドロゲンをエストロゲ
ンに変換させる酵素の阻害により）：エストロゲ
ン依存性乳癌
・エストロゲン、リュープロレリン（アンドロゲン
低下）：前立腺癌
がんの分子標的治療とは何か？
分子標的治療薬について
• 疾患に関連する特定の分子を標的として
開発された新薬
• 標的とされる分子は、癌遺伝子、癌抑制
遺伝子、細胞周期関連因子、増殖シグナ
ル関連因子、アポトーシス関連因子、浸
潤関連因子、血管新生因子などがある
• 重篤な間質性肺炎などの副作用がある
分子標的抗腫瘍薬
＊薬品名に作用機序、適応を併記
・イマチニブ（グリベックⓇ）：BCR-ABLチロシンキナーゼおよ
びKITチロシンキナーゼ阻害：慢性骨髄性白血病、消化管間質腫
瘍
・ゲフィチニブ（イレッサⓇ）：上皮成長因子受容体（EGFR）
チロシンキナーゼ阻害：非小細胞肺癌
・トラスツズマブ（ハーセプチンⓇ：乳癌）：HER2蛋白質を標
的とする抗体：乳癌
・リツキシマブ（リツキサンⓇ）：CD20抗原を標的とする抗
体：B細胞リンパ腫（非ホジキン）
・ボルテゾミブ（ベルケイドⓇ）：プロテアソーム阻害薬（ア
ポトーシス誘導）：多発性骨髄腫
・ベバシズマブ（アバスチンⓇ） ：血管新生阻害薬（血管内皮
細胞増殖因子VEGFを標的とする抗体医薬品）：大腸癌
図13-6 転座によるフィラデルフィア染色体と慢性骨髄性白血病
（CML）発症におけるBCR-ABLの役割およびイマチニブの作用機序
図13-5分子標的治療薬（キナーゼ阻害薬）
Bcr-Abl, c-kit, PDGF-Rなどの
チロシンキナーゼを阻害する。
チロシンキナーゼのATP結合部位に結合
↓
チロシンキナーゼの活性を抑制
↓
細胞増殖・アポトーシス抑制シグナル遮断
↓
抗腫瘍作用
図2-13 キナーゼ系と分子標的治療薬
がんの分子標的薬のターゲット
チロシンキナーゼシステム
• 受容体型と非受容体型がある。
• リン酸化連鎖反応により、細胞増殖の基本的
シグナルを伝達する。
• ラウス肉腫ウイルス（Rous sarcoma virus、
レトロウイルス）のがん遺伝子として、v-
Srcが発見された。
• 活性型チロシンキナーゼが癌遺伝子の正体の
ひとつであることが明らかにされている。
図13-1 抗悪性腫瘍薬の核酸・
タンパク質合成阻害機序
① プリン体合成阻害：6-メルカプトプリン, 
6-チオグアニン
② リボヌクレオチド→デオキシリボヌクレ
オチド変換阻害：ヒドロキシウレア
③ デオキシリボヌクレオチド合成阻害：メ
トトレキサート, 5-フルオロウラシル
④ DNA合成阻害：シタラビン
⑤ DNA障害：アルキル化薬, ブレオマイシ
ン, ダクチノマイシン, アントラサイクリ
ン系抗生物質, ポドフィロトキシン
⑥ RNA合成阻害：ダクチノマイシン
⑦ タンパク合成阻害：L-アスパラギナーゼ
⑧ 微小管機能障害：ビンカアルカロイド, タ
キサン化合物
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